膀胱癌における細胞生物学的特性解析に基づく診断と治療 by 橘 政昭
一　11　一
丁医大誌　59（1）：11～21，2001
膀胱癌における細胞生物学的特性解析に基づく診断と治療＊
Cellular　biological　approaches　for　the　diagnosis
　　　　and　treatment　of　bladder　cancer
　橘　　　政　昭
東京医科大学泌尿器科学講座
はじめに
　泌尿器科学の悪性腫瘍中膀胱癌は最も頻度の高い
疾患であるが，その臨床像は多彩である．すなわち，膀
胱癌はその細胞生物学的悪性度に広いスペクトラム
を有し，同じ移行上皮癌であっても浸潤・転移を生じ
ることがまず無い低悪性度の癌と，いかなる治療法を
行っても抵抗性を示す高悪性度の癌とが存在する．通
常，表在性で低悪性度の膀胱癌に対しては経尿道的に
腫瘍を切除する内視鏡治療が選択されるが，筋層浸潤
を来した高悪性度の癌に対しては，膀胱全摘，尿路変
更（向）術という，侵襲性の極めて高い術式が選択さ
れる．一方，これら膀胱全摘を施行された症例におけ
る予後は5年生存率で50％が標準的な手術治療の成
績である．さらには，膀胱癌を中心とした尿路上皮癌
は多中心性発生という一度腫瘍が尿路上皮に発生す
ると同時的あるいは異時的にも他の尿路上皮に腫瘍
が発生する頻度が著しく高くなるという特殊性を有
している．このような状況にもかかわらず，現状にお
けるこれら膀胱癌の細胞生物学的悪性度評価は病理
組織学的検討が中心であり，より客観的かつ定量的評
価方法の開発が急務となっている．ここでは，筆者が
行って来た，膀胱癌の細胞生物学的特性解析につき紹
介し，これら研究を基礎とした診断，治療への応用の
可能性につき述べることとする．
ヒト膀胱癌の細胞培養と治療への応用
試験官内にヒトの癌細胞を培養し，これを標的とし
た各種検討が試みられている．しかしながら，多くの
研究者よりin　vitroでの癌細胞はすでに原腫瘍の特性
を失い，単に増殖のモデルでしか無いとする批判もあ
る．筆者らはヒト膀胱癌細胞を三次元的に培養し，そ
の形態学的差異につき検討した1）．この方法として細
胞を回転させながら培養する回転培養法およびコ
ラーゲン線維の器質上に培養する方法をこころみた．
図1は回転培養により得られた細胞塊を薄切しH＆
E染色を施した際の顕微鏡観察像であるが，均一な層
状に配列する細胞が観察され，原腫瘍の組織と極めて
類似した像が再現された．またコラーゲン線維上に三
次元的に培養すると通常の単層培養では観察できな
かった豊富な細胞表面の微絨毛の存在が再現可能で
あり（図2），in　vitroにおける培養細胞においても原
腫瘍の特性をある程度保持しているものと考えられ
　　　　・、薙
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図1　回転培養により得られたヒト膀胱癌培養細胞塊の薄切
　　標本に対する顕微鏡観察像．
＊2000年ll月4日第146回東京医科大学医学会総会における特別講演
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図2　コラーゲン線維上で三次元培養したヒト膀胱癌培養細
　　胞の走査型電子顕微鏡観察像．
た．
　そこで，これら培養細胞を標的に抗ガン化学療法に
おける至適薬剤投与方法の検討を行った．図3左上段
は，これら培養細胞の細胞増殖状態を増殖期細胞の特
異的マーカーであるbromodeoxyuridine（以下BrdU）
とDNAにより二重染色し，フローサイトメトリーに
より解析したものである．無限性増殖をする培養細胞
にあっても，DNAdiploidで増殖活性を示さない，　G。
細胞群が多く存在することが認められるが，この細胞
を低濃度のmethotrexate（MTX）にて処理すると，　G。
期細胞はS期細胞へと誘導されることが判明した．そ
こで，MTXにより前処置した後，この膀胱癌細胞に対
し，S－phase　specificな薬剤であるVinblastinで治療す
ると，これら薬剤の同時あるいは逆の投与スケジュー
ルに比較してより強い細胞障害性が観察された．以上
の結果より進行膀胱癌に対する多剤併用化学療法の
投与スケジュールとしてMTXの前投与が効果増強
の上で重要であることが示唆された．
膀胱癌の客観的悪性度評価
　膀胱癌の治療法は前述のようにその悪性度評価が
治療の選択，あるいは治療効果向上の為に必須である
と考える．
　フロ・・一サイトメトリーは多くの細胞の各種パラ
メーターを自動的に解析する装置として大いなる注
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目を集めた．
　特に，フローサイトメトリーを使用した核DNA量
の測定は癌細胞の悪性度評価方法として多くの癌種
に対して検討が進められた2）．
　筆者らは膀胱癌203例におけるフローサイトメト
リーによる核DNA量と組織学的悪性度を検討した
結果，図4Fに示すような4倍体以上の核DNA量を
有するhypertetraploidを有する腫瘍は各悪性度でそ
の予後が不良であったことが明らかとなった（図5）．
このことはフローサイトメトリーによる核DNA量
の解析が組織学的悪性度の予後に対する層別化に応
用可能であると考えている3）．
　最近，症例数をさらに追加し，合計217例の解析を
試みたところ，同様な結果が得られ，hypertetraploidの
存在する腫瘍の予後が不良であることが明らかと
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図4フローサイトメトリーによる膀胱癌腫瘍組織の核
　　DNAヒストグラム．
なっている4）．
　さらに筆者らは，膀胱癌組織をin　vitroで増殖期細
胞の特異的マーカーであるbromodeoxyuridine
（BrdU）で標識し，フローサイトメトリーによる核
DNAとの二重解析を試みた5）．103例の膀胱癌腫瘍組
織の解析では，組織学的に悪性度の高い腫瘍あるいは
筋層浸潤を示す腫瘍でDNA　aneuploidy発現率，　BrdU
の取り込み率が高い傾向があり，さらにDNA　diploid
とDNA　aneuploidでBrdUの取り込み率が5．3％以上
あるいは以下でのその予後を検討すると，高BrdU腫
瘍における予後は明らかに不良であった（図6）．
　このように，フローサイトメトリーを利用した核
DNAの解析，増殖のマーカーの検索が病理組織学的
検討を補助する腫瘍の客観的悪性度評価を可能にす
るものと考える6）．
膀胱癌に対する分子生物学的解析
　膀胱癌細胞より最初のoncogeneであるrasが発見
され，本腫瘍に対する多くの分子生物学的解析がなさ
れてきた．さらにp53を中心とする癌抑制遺伝子にお
ける変異あるいは欠損の存在が膀胱癌の悪性度ある
いは浸潤性を規定する因子として注目されている7，8）．
　しかしながら，一般的には膀胱癌組織におけるp53
の変異の頻度は低値であり，他の多くの癌抑制遺伝子
の関与が予想される．
　そこで，筆者らは多くのマイクロサテライトマー
カーを用いた多部位の染色体領域における変異ある
100
　　80
8．
x
蓮60
璽
彗
一．一@40
・2
聲
と20
o
＠　：　Grade　1
01Grade　2，　without　HT
eIGrade　2，　with　HT
［］　IGrade　3，　without　HT
1：Grade　3，　with　HT
　　　　　　12　24　36　48　60　72
　　　　　　　　Survival　time　（month）
図5膀胱癌症例における組織学的悪性度ならびにDNAヒストグラム
　　上でのhypertetraploid細胞群の有無による予後の検討．
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図6膀胱癌症例における腫瘍組織DNA－ploidyならびにbromodeoxyuridine（BrdU）標識率により分類した予後の検討．
表1マイクロサテライトの詳細
Locus　symbols　Chromosomes　Susceptible　genesSequ nces Size　（bp）
D18S46
D18S363
D18S474
DgS171
DgS747
DgS1747
IFN　A
TP53
18q21．1
18q21．1
18q21．1
9p21
9p21
9p21
9p22
17p13．1
DPC4，　DCC
DPC4，　DCC
DPC4，　DCC
P16
P16
P16
P16
P53
Sense　5’一GAATAGVAGGAVVTATCAAAGAGA－3’
Antisense　5’一CAGATTAAGTGAAAACAGCATATGTG－3’
Sense　5’一TTGGGAACTGCTCTACATTC－3’
Antisense　5LGCTTCATTCTCTCACTGGAT－3’
Sense　5’一TGGGGTGTTTACCAGCATC－3’
Antisense　5’一TGGCTTTCAATGTCAGAAGG－3’
Sense　5’AGCTAAGTGAACCTCATCTCTGTCT－3’
Antisense　5’一ACCCTAGCACTGATGGTATAGTCT－3’
Sense　5’一GCCATTATTGACTCTGGAAAAGAC－3’
Antisense　5’一CAGGCTCTCAAAATATGAACAAAT－3’
Sense　5’GGCTTTCTCTCTCTTTTTGTCTC－3’
Antisense　5’一GGAATAAATCAGGCTACCAGG－3’
Sense　5LTGCGCGTTAAGTTAATTGGTT－3’
Antisense　5LGTAAGGTGGAAACCCCCACT－3’
Sense　5’一AGGGATACTATTCAGCCCGAGGTG－3’
Antisense　5’一ACTGCCACTCCTTGCCCCATTC－3’
129－153
177－247
119－139
159－177
182－202
120－140
138－150
103－135
いは欠損の有無につき検討した9）．
　表1に使用したマイクロサテライトマーカーの名
称，染色体存在部位，予想される癌抑制遺伝子，PCR
プライマーの塩基配列をまとめた．表2はその結果で
あるが，45例の膀胱腫瘍組織に対する検討では33／45
（73％）に少なくとも1つ以上のマイクロサテライト
マーカーにヘテロ接合性の消失（LOH）が認められ
た．これを，腫瘍の悪性度，深達度と比較すると高い
悪性度，浸潤癌において多部位のマイクロサテライト
マーカーのLOHが高頻度に発現し，さらにLOHが2
領域にわたる症例の予後は単一領域における一つの
LOHあるいはLOHの存在しない腫瘍に比しその予
後は不良であった（図7）．このことは，癌細胞におけ
る細胞生物学的悪性度・浸潤性は遺伝子学的な不安定
性により規定されることを予想するものと考える9）．
膀胱癌細胞におけるサイトカインの産生と
　　　　　増殖能にかかわる検討
　各種癌細胞は多彩な腫瘍随伴症状を呈することが
知られている．この成因として各種サイトカインの腫
瘍細胞からの産生が明らかにされている．中でも，類
白血病反応は腫瘍細胞の産生する穎粒球コロニー刺
激因子（G－CSF）あるいは穎粒球マクロファージコロ
ニー刺激因子（GM－CSF）により惹起されることが予
想されている10）．
　この類白血病反応はしぼしば臨床的に悪性腫瘍の
急速な進展時期と一致することが知られており，これ
らサイトカインの腫瘍からの産生が自己腫瘍の増殖
促進にも働く，すなわちautocrine　growthの可能性を
予想させるものである．筆者らは進行膀胱癌患者で類
白血病反応を呈した症例の腫瘍組織より培養細胞株
（4）
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表2膀胱癌腫瘍組織45例のマイクロサテライトによるヘテロ接合性消失（LOH）の有無に関する解析
Pt　no．　GradeTN　M D18S474　D18S46　D　18S3634　DgS171　DgS747　DgS1747　IFNA　TP53
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
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の樹立に成功し，この細胞におけるサイトカイン産生
能ならびに自己腫瘍細胞に対する増殖への影響を検
討した11）．
　当症例の白血球の推移は，癌の進展と一致してその
数が著明に増加した．腫瘍細胞はin　vitroにおいて継
続的増殖能を獲得し細胞株の樹立に成功した12）．この
培養細胞の培養液中の各種サイトカイン濃度を測定
すると，表3に示したように，G－CSF，　GM－CSF，　IL－
1α，IL－6，　IL－8，およびhCG一βなどの産生が確認され，
これらの細胞よりのmRNAの発現はRT－PCRによ
り再確認されるとともに，G－CSFならびにIL－6受容
体のmRNAの発現も認められた．そこで，この膀胱癌
培養細胞に対し，各種濃度のG－CSFを添加し培養す
ると，増殖の指標である3H－thymidineの取り込みは，
G－CSFの濃度依存性に増加し，この増加は抗GCSF
抗体の添加により中和された（表4）．このことは，当
細胞がG－CSFによりautocrine　growthを示している
ものと考えられた．
サイトカイン産生能を標的とした癌の
　　　　遺伝子治療への試み
　前述のように一部の膀胱癌細胞はサイトカインを
産生しかつそのサイトカインにより自己増殖を示し
ており，このような細胞におけるサイトカイン産生を
（5）
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図7膀胱癌症例における腫瘍組織のマイクロサテライトマーカによるヘテロ接合性（LOH）の有無による予後の検討．
表3　サイトカイン産生膀胱癌培養細胞の培養上清中の各種
　　　サイトカイン濃度
Reference　Patient’s　Cultured
ranges　serum　media
G－CSF　（pg　ml’i）
GM－CSF　（pg　mlmi）
IL－la　（pg　m17i）
IL－2　（pg　ml－i）
IL－6　（pg　ml－i）
IL－8　（pg　ml－i）
TNF一α（pg　ml－1）
TNF－B　（pg　m17’）
hCG　（mlU　ml一’）
rs－hCG　（ng　ml－i）
3．7－32．3
　〈　2．00
　〈　7．80
　〈　12．5
0．221－4．62
　〈　10．0
　〈7．80
　〈　O．567
　〈　1．0
　〈　O．1
103
58．8
18．6
ND
21．1
188
ND
15．6
ND
150
71，500
2，010
　299
ND
　604
14，500
ND
ND
ND
　865
抑制すれぼ腫瘍随伴症状の軽減あるいは増殖の抑制
が計れるのではとの発想に至った．そこで，サイカイ
ン産生における転写因子の一つであるnuclear　factor
kappa　B（NFπB）に注目し，サイトカイン産生細胞に
おけるNFκBの抑制をNFκBの優性不能型タンパク
である1κ・Bを細胞内で高発現させようとする遺伝子
治療を試みた13）．
　1πBのcDNAの細胞内移入には非増殖型アデノウ
イルスベクターを用い，上記サイトカイン産生細胞に
対し遺伝子治療を試みた．図8は上記治療に伴う断片
化DNA量のELISAによる測定結果であるが，1πB
を移入した群でG－CSF抗体により中和した細胞ある
いはNFπB抑制作用を有することが知られているデ
表4サイトカイン産生膀胱癌細胞に対する穎粒球増殖因子の細胞増殖能に対する影響
［3H］thymidine　incorporation
　　　　（cpm／well）
G－CSF　administration
　Control
　O．1　ptg／ml　G－CSF
　O．5　ptg／ml　G－CSF
G－CSF　neutralization
　Control　（G－CSF　O．5　ptg／ml　alone）
　O．5　ptg／ml　G－CSF十10＃g／ml　anti－G－CSF　Ab
　O．5　ptg／ml　GCSF十50　ptg／ml　anti－G－CSF　Ab
Anti－G－CSF　Ab　administration
　Control
　10vg／ml　anti－G－CSF　Ab
　50　ptg／ml　anti－G－CSF　Ab
　200　ptg／ml　anti－G－CSF　Ab
4，760．6±309．1
5，544．7±680．1
6，030．8±409．5
6，18Q8±285．3
4，849．8±216．5
4，373．0±278．1
4，132．2±231．4
3，750．8　±　178．8
3，326．0±246．2
3，166．7±113．0
（6）
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図8　サイトカイン産生膀胱癌細胞に対する各種NFκB抑制
　　による細胞障害性の検討．
　　AxlκBα△N；1κBα封入アデノウイルスベクター．
　　G－CSF　Ab；抗穎粒球増殖因子抗体
キサメサゾンにより治療した群に比し著明なDNA
の断片化が生じていることが判明した．また1κ　Bを遺
伝子導入された細胞における各種サイトカイン産生
能を検討すると，1レ1αを除き，他のサイトカイン産
生は著明に減少した（表5）．
　この基礎的結果より，上記サイトカイン産生細胞を
ヌードマウス皮下に移植し，in　vivoでの遺伝子治療の
可能性を検討した．β一ガラクトシダーゼ（LacZ）発現
アデノウイルスベクターを腹腔内に投与し，本ベク
ターによる腫瘍組織を含めた各種臓器における遺伝
子導入効率を検討すると，肝臓組織中には比較的高率
にLacZの発現が認められたが，他の部位では腫瘍組
織を含めLacZの発現は極めて低値であった．
　そこで，癌細胞においてはトランスフェリン受容体
が充進していることに注目し，上記アデノウイルスベ
クターとトランスフェリン複合体を作成し，同様の検
討を行った．図9は腫瘍組織中におけるLacZの発現
をアデノウイルス単独とトランスフェリンとの複合
体で比較した組織像であるが，アデノウイルス・トラ
ンスフェリン複合体において著明にLacZの発現が増
加していた．
　上記結果よりヌードマウス移植サイトカイン産生
腫瘍における1κB一α遺伝子封入アデノウイルスによ
る遺伝子治療を試みた．
　図10はアデノウイルスを腹腔内投与した際におけ
る腫瘍増殖の結果であるが，1κ　B封入アデノウイルス
表5サイトカイン産生膀胱癌細胞の1π　Bの遺伝子導入によるNFκB抑制に伴う各種サイトカイン産生能の検討
hCGP　（ng／ml）　IL－Ia　（pg／ml）　IL－6　（pg／ml）　IL－8　（pg／ml）　G－CSF　（pg／ml）　GM－CSF　（pg／ml）
No　treatment
AxLacZ
Dexamethasone
AxlxBaAN
72±5
89±9
71　±　10
80±15
59　±　12
71±7
56±6
80　±　13
74±7
87　±　16
43　±　8a
35　±　4b
240±31
271　±　34
132±lga
127±11b
248　±　36
287±51
144　±　10a
52　±　5b
81±15
79　±　17
41　±　sa
29　±　3b
a：p〈O．Ol（to　non－treatmed　control）　b：p〈O．Ol（to　AxLacZ　control）
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図9　ヌードマウス皮下移植サイトカイン産生膀胱癌における腫瘍組織内LacZの発現
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図10　ヌードマウス皮下移植サイトカイン産生膀胱癌に対する各種遺伝子治療方法の差による腫瘍増殖の検討
　　　　　1κ　B；1κBcDNA封入アデノウイルスベクター，　Tf－PEI；トランスフェリン複合体
とトランスフェリン複合体治療群での腫瘍増殖抑制
が他の群に比し有意に胞子であった．
　以上の結果より癌の遺伝子治療の臨床応用におい
ては，目的とする遺伝子の発現を特異的部位にtarget－
ingするさらなる工夫が必要であると考えられた．
　この点において，膀胱は体内におけるある意味での
閉鎖腔であり，膀胱内注入という局所療法による有効
性が見いだせる限られた臓器である．一方，膀胱癌の
再発予防は本疾患の予後の向上を計る上で必須の要
点でもある．なぜなら膀胱癌は再発を繰り返すうちに
より浸潤性の高い癌へとmalignant　progressionを示
すことがあり，膀胱全摘を決断した時点では手術治療
の時期を逸していた症例を多く経験しているからで
ある．そのような観点から，ヘルペスウイルスは神経
細胞以外に，腫瘍細胞に対しても抗腫瘍性を示すこと
が知られており，このヘルペスウイルベクターで膀胱
癌の治療を試みた14）．腫瘍特異性というあるい意味で
の本治療法の命題を膀胱注入という手法により解決
可能なため，膀胱はこの種の治療法の適応において最
も有望な臓器であると考えられた．膀胱癌細胞をヌー
ドマウス膀胱に移植し，ヘルペスウイルスを膀胱内注
入すると，コントロールに比し著明に膀胱容量は低い
状態が持続され，組織学的にも腫瘍細胞の著明な消失
が観察された．
　したがって，本ヘルペスウイルス治療は従来の膀胱
癌治療に抵抗する表在性にもかかわらず高悪性度を
示す腫瘍に対する臨床応用の期待があるものと考え
られた．
腫瘍特異抗原を標的とした免疫治療の開発
　進行膀胱癌の治療は手術治療を含めていかなる治
療にも抵抗性を示す難治癌である．従来より進行癌に
対しては各種抗癌化学療法が試みられてきたが，その
有効性は満足できるものではない．
　一方，癌に対する多くの免疫治療が行われている
が，膀胱癌はbacillus　Calmette　Guerrin（BCG）の膀胱
内注入が膀胱上皮内癌に対する治療としてあるいは
表在性癌の再発予防治療として確立しており，免疫治
療が成功している数少ない癌種の一つである．しかし
ながら，進行癌あるいは転移性膀胱癌に対する有効性
は認められておらず，今後の展開が強く望まれてい
る．
　筆者らは，固形癌の免疫治療における第一の問題点
として，腫瘍特異抗原の欠如，第二に固形腫瘍におけ
る低免疫源性にあるものと考えた．最近のmolecular
biologyの発達により，各種腫瘍特異抗原の存在が明
らかとなり，腫瘍一精巣抗原としてメラノーマ特異抗
原（MAGE）の存在が注目されてきている．
　筆者らはまず，この腫瘍特異抗原の泌尿器科癌での
発現につき検討した結果，膀胱癌を中心とする尿路上
皮癌では特に悪性度あるいは浸潤性の高い癌におい
てMAGEの発現が高率に認められることを明らかに
（8）
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した．そこでこのMAGEを標的として，抗腫瘍性免
疫を有効に誘導するために抗原提示細胞の一つであ
る樹状細胞（DC）を誘導し，これをHLA拘束性の
MAGE一エピトープペプチドにて増幅する腫瘍特異
的免疫治療の可能性につき検討した15）．
　MAGE発現膀胱癌患者の腫瘍細胞を培養系にもっ
ていき，患者自己リンパ球を採取して最も効果的な免
疫治療法の確立を目指した．図llは各種免疫応答細
胞の標的細胞に対する細胞障害能を示したものであ
り，DCにエピトープペプチドで増幅した治療群で最
も高い細胞障害が認められた．またこの細胞障害能は
HLA　class　Iモノクロナール抗体により中和され，こ
の細胞障害はHLA　class　1拘束性であることが示され
た．
　これらin　vitroの結果を基に，　MAGE発現進行膀胱
癌症例に対する臨床応用を試みた．
　表6は患者末梢血からの樹状細胞の誘導方法を示
したものであり，GM－CSFとIL－4により誘導した．こ
の4症例の概略を表7に示した．いずれの症例も化学
療法あるいは放射線治療を行っており，これら治療に
もかかわらず病状は進行したと考えられたものであ
る．
Cytotoxic　activities　of　the　effector　cells　from　patient　FY　against
target　FY　cells　and　inhibition　of　CTL　response　by　anti－HLA　class
1　mAbs．
器
ユ
e一
冨
ca
C，
50
40
30
20
10
一　FY　cells
囲FY　cells＋mAb
　　　　　　　　　o　　　　＞　　　　o　　　　國ロ　　　　　　　　　lll毯
　　　　　　　　　　　　pa　di　9　　　　　　　　　　　　a　　　　d　　　　n　　　　　　　　　　　　　　　　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
　　　　　　　　　　　　Effctor
図11MAGE発現膀胱癌細胞（FY　cells）に対する各種自己
　　　リンパ球の自己腫瘍細胞に対する
　　　細胞障害性の検討．
　　　DC；樹状細胞，　mAB；抗HLA　class　I抗体
表6　自己末梢血単核球よりの樹状細胞誘導法
Induction　of　dendritic　cells
Peripheral　blood　mononuclear　cells　（PBMC）　were　isolated　by　Ficoll－Hypaque　gradient　centrifugation　at　580　g　for　20　min．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・
Monocytes　were　obtained　from　the　PBMCs　by　adherence　to　polypropylene　flask　for　over－night　with　10a／o　human　AB　serum
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and／or　autologous　serum
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J
　　The　adherent　cells　were　further　cultured　in　medium　supplement　with　GM－CSF　1，000　U／ml，　IL－4　2，000　U／ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J　14days　culture
　　　　　　　　　　MAGE－3　HLA　A－24　epitope　peptide　（final　concentration　of　10　ptg／ml）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」　incubated　for　4－6　hours
　　　　　　　　　　　　　　　　Subcutaneous　injection　（every　two　weeks）
表7　MAGE発現進行膀胱癌症例の詳細
Patients’　characteristics
Case　No． Sex Age Metastatic　sitesPrevious　TreatmentsNo．　of　treatment
1
2
3
4
female
male
male
male
75
68
65
57
1ymphnodes
lymphnodes
liver・lymph．
lung．Iiver．bone．lymph．
Chemo．十Radiation
Chemo．十Radiation
Chemo．十Radiation
Chemo
13
21
15
12
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　　　A；治療前患者リンパ節転移部位の組織像． 　B；治療後におけるリンパ節部位の組織像．
図12MAGE発現進行膀胱癌症例に対するHLA　class　I拘束性MAGEエピトープペプチド増幅自己樹状細胞治療．
図13MAGE発現進行膀胱癌症例に対するHLA　class　I拘束
　　　性MAGEエピトープペプチド増幅自己樹状細胞治
　　　療．
　　　A；治療前患者CT画像（肝臓）B；治療後CT像
図14MAGE発現進行膀胱癌症例に対するHLA　class　I拘束
　　　性MAGEエピトープペプチド増幅自己樹状細胞治
　　　療．
　　　A；治療前患者CT像（傍腹部大動脈リンパ節）
　　　B；治療後患者CT像
　4例中3例に画像診断上50％以上の縮小が認めら
れた．図12は症例2の本治療前後におけるリンパ節
転移部位の組織像であり，本免疫細胞治療により著明
な壊死が生じていた．また図13，14は症例3のCT像
であり，本治療による肝転移の消失，腹部大動脈リン
パ節の50％以上の縮小が認められた．
ま　と　め
　膀胱癌の細胞生物学的特性は以上述べたように多
岐にわたり，その診断，治療は未だ完成したものでは
ない．最近の分子生物学の発展によりその緒端がやや
見えてきたとするのが実感である．どのような膀胱癌
にどのような治療方法が最適となるかの選択には，さ
らなる多くの研究を進める必要があることは言を待
たない．既知の概念に捕われることなく，新しい時代
における新たな発見への挑戦が，本疾患の制圧への近
道と考える．
　最後に本特別講演の機会を与えてくださいました，
伊東　洋学長ならびに医学会諸先生方に厚く御礼申
しあげて講演を終わらせて頂きます．
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